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染色体転座点から単離したmicroRNAがはたす
発ガン機序の解明
園　木孝　志＊
　このたびは財団法人大阪癌研究会から研究助
成を頂き，深く感謝申し上げます。私どもの研
究をさらに掘り下げ，造血器腫瘍に苦しむ患者
さんの新しい治療に結び付けたいと考えており
ます。
　さて，ガンは遺伝子（即物的な言い方をすれ
ば，DNAという核酸）の異常が積み重なって
生じます。このような遺伝子の異常は，しばし
ば染色体（DNAの固まりで，ヒト細胞には46
本あります）の異常として顕微鏡で見ることが
できます。私が診療を担当している白血病や悪
性リンパ腫といった血液のガンでは病気のタイ
プによって特徴的な染色体異常がみられ，診断
や治療方針の決定につながっています。たとえ
ば，慢性骨髄性白血病では正常では見られない
フィラデルフィア染色体（アメリカ合衆国の
フィラデルフィアで発見されたためこの名前が
つけられました）が検出されます。この異常な
染色体は，通常別々に位置している9番染色体
の一部と22番染色体の一部が結合することに
よって生じています。この異常の結果細胞内
のABL蛋白質が常に働くようになって慢性骨
髄性白血病が発生してしまうのです。つい10
年ほど前にABL蛋白質の働きを弱める薬剤が
開発され，この白血病の治療は激変しました。
一方，急性リンパ性白血病や悪性リンパ腫とい
う病気では，14番染色体に他の染色体の一部
が結合する「染色体転座」という異常がよく
見られます。実は，14番染色体には“免疫グ
ロブリン重鎖遺伝子”という長いDNAを必要
とする遺伝子があります。この遺伝子は長い
DNAを必要としているばかりではなく，「DNA
組み換え」といった現象をおこす特徴がありま
す。通常，“免疫グロブリン重鎖遺伝子”の「DNA
組み換え」は14番染色体の中だけでおこって
いるのですが，誤って他の染色体にある遺伝子
を巻き込んでしまうことがあります。このよう
な「DNA組み換え」のエラーによって免疫グ
ロブリン重鎖遺伝子とあるガン遺伝子が結合し
ガン遺伝子の働きが強まって急性リンパ性白血
病や悪性リンパ腫が発生すると考えられていま
す。
　約8年前のことですが，私はある患者さん
の白血病細胞に免疫グロブリン重鎖遺伝子と
何か変なDNAが結合していることに気づき
ました。由来不明のDNA配列でしたので，2
年ほどそのままにしておいたのですが，転勤
を機に論文にまとめることにしました。その
際，あらためてそのDNA配列を遺伝子バンク
（インターネットにBLASTサーチとよばれる
遺伝子解析ツールがあります）で解析してみ
ますと，なんと免疫グロブリン重鎖遺伝子と
microRNA！25が結合している画面が出てきた
のです1
　microRNA（マイクロRNA）というのはそ
の名のごとく小さなRNAで，見つかった順番
に番号がついています。多くのRNAは500塩
基以上の核酸ですが，microRNAは15か月25
塩基しかありません。私はたった21塩基しか
ないmicroRNA125がヒトの白血病の発生に関
与していることに偶然ぶちあたっていたのでし
た。一個の細胞には60億塩基のDNAがあり
ます。それに比べて21塩基のmicroRNA125
はなんと小さいことか。いうなれば6ギガ容量
のハードディスクを21文字の情報が破壊して
しまうようなことなのです。そのことに気づい
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た日，私はなんということだと何回もつぶやい
ておりました。その後，1週間で弘報としてま
とめ英文雑誌に投稿したところ，2週問でその
まま受理され2ヵ月後には印刷されました。
　私たちの報告の後，microRNA！25は急性リ
ンパ性白血病だけではなく，同じ造血器腫瘍で
ある急性骨髄性白血病や骨髄異形成症候群と
いった病気にもかかわっていることが見つかっ
ています。現在までに私たちはmicroRNA125
を異常に発現させるようなマウスの実験系を開
発することができました。如何にしてこの小さ
なRNAが細胞をガン化し60兆個の細胞から
なるヒト個体を病に至らしめるのか，そのメカ
ニズムに迫っていきたいと考えています。そし
てこの研究が一ちょうど慢性骨髄性白血病の治
療が特有の遺伝子異常をターゲットして開発さ
れたように一新しい治療の開発につながること
を夢見ております。
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